Einleitung {#sec1_1}
==========

Die kurative R0-Resektion stellt nach wie vor die einzige Option auf Heilung beim Pankreaskarzinom bzw. periampullären Karzinom dar. In den meisten Kliniken hat sich hierbei die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion (pylorus-preserving pancreatoduodenectomy (PPPD)) etabliert. Sie wurde 1971 von Traverso und Longmire beschrieben und hat sich seither in vielen Studien im Vergleich zur klassischen Kausch-Whipple-Operation mit distaler Magenresektion als onkologisch ebenbürtiges Verfahren erwiesen \[[@B1],[@B2],[@B3]\]. Das Resektionsausmaß der PPPD ist heute relativ einheitlich definiert. Frühere Ansätze einer erweiterten Lymphadenektomie insbesondere im Bereich der Arteria mesenterica superior (AMS) wurden aufgrund einer deutlich erhöhten Morbidität wieder verlassen. Die Standardlymphadenektomie beschänkt sich auf die rechte Seite der AMS und soll eine Mindestzahl von 12 Lymphknoten (LK) erreichen. Die parapylorischen Lymphknoten (PLK) gehören nicht regelhaft zur Standardlymphadenektomie. Sie entsprechen der Lymphknotenstation Nr. 6 der Japanese Gastric Cancer Association.

Gleichwohl sind die perigastrischen Lymphknotenstationen auch in den letzten Jahren immer wieder das Thema kleinerer Serien gewesen. Ein Tumorbefall der PLK wurde in bis zu 10-20% aller Patienten mit Pankreaskarzinom nachgewiesen, wohingegen andere Primärtumoren der periampullären Region deutlich seltener betroffen waren \[[@B4],[@B5]\]. Nach Meinung mancher Autoren ergab sich die Empfehlung, beim Tumorbefall der PLK eine distale Magenresektion durchzuführen \[[@B6]\]. Im eigenen Krankengut haben wir die beschriebene Vorgehensweise adaptiert und intraoperative Schnellschnittuntersuchungen der PLK durchgeführt. Bei Tumor befall erfolgte -- abweichend von der normalerweise geplanten PPPD -- eine klassische Pankreaskopfresektion nach Whipple.

Im Rahmen dieser retrospektiven Auswertung beschreiben wir die Ergebnisse unseres Konzepts und hinterfragen die klinische Relevanz des Vorgehens. Es handelt sich um eine konsekutive Patientengruppe, die mit Methoden der histopathologischen Routinediagnostik untersucht wurde.

Patienten und Methode {#sec1_2}
=====================

Im Zeitraum von November 2006 bis Mai 2012 wurde bei 105 Patienten (50 weiblich, 55 männlich) aufgrund der präoperativen Befunde und der Anamnese ein Pankreaskopftumor oder periampullärer Tumor vermutet. Das mediane Patientenalter betrug 70 Jahre (39-87 Jahre).

Bei entsprechender Klinik und Symptomatik ist die Indikation zur onkologischen Pankreaskopfresektion bei Vorliegen folgender Bildbefunde gegeben: i) bildgebender Nachweis einer Tumorformation, ii) kein Nachweis von Fernmetastasen, iii) keine Infiltration der Arterien, iv) kein Tumorverschluss der Pfortaderachse. Eine Computertomographie erfolgte in allen Fällen. Nach individuellem Vorgehen wurde diese durch eine Endosonographie bzw. Magnetresonanztomographie ergänzt. Eine präoperative Biopsie wird an unserer Klinik grundsätzlich nicht durchgeführt. Die Bestimmung von CA 19-9 als Tumormarker erfolgt routinemäßig.

Bei allen Patienten war auf Grundlage der präoperativen Befunde die Indikation zur PPPD gegeben, die in einheitlicher Weise durch zwei verschiedene Operateure durchgeführt wurde. Intraoperative Schnellschnittuntersuchungen erfolgten an drei Regionen: i) distaler Ductus hepaticus, ii) Absetzungsrand des Pankreas über der Pfortader, iii) PLK. Die Lymphadenektomie der parapylorischen Region (der großen Kurvatur) erfolgte als gesondertes Präparat unter Mitnahme des perigastrischen Fettgewebes. Außer den PLK wurden keine weiteren Lymphknotenstationen gesondert untersucht.

Im Rahmen der pyloruserhaltenden Resektion erfolgte die Durchtrennung des Duodenums immer 2 cm aboral des Pylorus. Für die Schnellschnittuntersuchung wurde das anhängende parapylorische Fettgewebe der großen Kurvatur auch 2 cm oral des Pylorus reseziert. Operationstechnisch entspricht dies einem kurzstreckigen Skelettieren der Pylorusregion auf der großen Kurvatur. Bei Tumorbefall der PLK erfolgte eine Nachresektion des distalen Magens im Sinne einer klassischen Whipple-Operation und Rekonstruktion mit Omega-Schlinge und Braunscher Anastomose.

Die Befunde aller Patienten wurden prospektiv in einer Datenbank erfasst. Im Rahmen dieser Studie erfolgte die retrospektive Ergänzung um histologische Detailbefunde. Zur Klassifikation perioperativer Komplikationen wird routinemäßig das Accordion-System eingesetzt \[[@B7]\]. Darüber hinaus wird das Vorliegen einer Pankreasfistel entsprechend der Klassifikation der International Study Group for Pancreatic Fistula (ISGPF) definiert \[[@B8]\]. Es erfolgte eine Gruppierung von Pankreaskarzinomen und extrapankreatischen Karzinomen (distales Gallengangskarzinom, Ampullenkarzinom, Duodenalkarzinom). Zur Datenanalyse wurde das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (Version 19) (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) eingesetzt.

Ergebnisse {#sec1_3}
==========

In 105 Fällen war eine PPPD indiziert und geplant. Aufgrund der intraoperativen Schnellschnittergebnisse wurde in 8 Fällen mit Pankreaskopfkarzinom der Eingriff geändert. In 4 Fällen mit tumorpositiven PLK erfolgte eine distale Magenresektion. In 4 weiteren Fällen (alle PLK-negativ) mit Tumornachweis am Pankreasabsetzungsrand erfolgte eine Pankreatektomie mit pyloruserhaltender Rekonstruktion.

Die histologische Aufarbeitung zeigte als Primärtumor 72 Pankreaskopfkarzinome und 33 extrapankreatische Karzinome (20 distale Gallengangskarzinome, 8 Ampullenkarzinome, 5 Duodenalkarzinome). Über alle Tumorentitäten hinweg ergab die histologische TNM(tumor-node-metastasis)-Klassifikation Folgendes: Etwa 90% aller Patienten hatten lokal fortgeschrittene Tumoren im Stadium T1 (n = 4; 3,8%), T2 (n = 8; 7,6%), T3 (n = 83; 79%) und T4 (n = 10; 9,5%). Annähernd 70% aller Patienten waren nodalpositiv, d.h. N0 (n = 32; 30,5%). Als Bestätigung unserer präoperativen Diagnostik fanden sich in keinem Fall Metastasen, d.h. M0 (n = 105; 100%). Das Grading war: G1 (n = 2; 1,9%), G2 (n = 52; 49,5%), G3 (n = 51; 48,6%). In annähernd einem Viertel aller Pankreaskopfresektionen wurden histopathologische Tumorresiduen am Resektionsrand beschrieben, d.h. R0 (n = 78; 74,3%).

Die Morbidität in der Gesamtgruppe betrug 61,9%. Hiervon wurden zwei Drittel aller Komplikationen in Gruppe 1 (mild) und Gruppe 2 (moderat) nach Accordion eingestuft. Die Mortalität betrug 3,8% (n = 4). Perioperative Pankreasfisteln (Typ A-C) traten in 21 Fällen (21%) auf.

Der Anteil nodalpositiver Patienten betrug beim Pankreaskopfkarzinom n = 54 (75%) und bei den extrapankreatischen Karzinomen n = 19 (58%). Zusammenfassend waren 73 Patienten nodalpositiv (median 4 LK, min. 1 LK, max. 15 LK). Bezogen auf die Primärtumoren waren positive PLK nur beim Pankreaskopfkarzinom vorhanden (n = 4). Bei allen anderen Primärtumoren wurden keine positiven PLK nachgewiesen (nicht signifikant/n.s.). Beim Pankreaskarzinom waren somit 5% aller Patienten bzw. in der Subgruppe der nodalpositiven Patienten 8% betroffen (Tab. [1](#T1){ref-type="table"}).

Die Gesamtzahl aller untersuchten LK betrug n = 2391 (median 21, min. 5, max. 57). Der Anteil tumorpositiver LK war 14,9% (n = 357). In der Gruppe der PLK waren lediglich 4 von 325 untersuchten PLK tumorpositiv (1,2%).

Im parapylorischen Fettgewebe bestand in keinem Fall der palpatorische Verdacht auf eine Tumorinfiltration. In 13 Fällen wurden in der histopathologischen Aufarbeitung keine LK nachgewiesen. In den übrigen 92 Fällen betrug die Anzahl der untersuchten PLK im Median 2 (min. 0, max. 17). In der Gruppe der tumorpositiven PLK (n = 4 Patienten) wurde im parapylorischen Gewebepräparat jeweils nur ein tumorbefallener LK gefunden (Tab. [2](#T2){ref-type="table"}).

Bei der feingeweblichen Untersuchung der distalen Magenpräparate konnten keine Tumorresiduen nachgewiesen werden. In operationstechnischer Hinsicht ergaben sich keine relevanten Durchblutungsstörungen durch die parapylorische Lymphadenektomie. Somit bestand in keinem Fall die technische Notwendigkeit einer distalen Magenresektion.

Diskussion {#sec1_4}
==========

Im hier vorgestellten Konzept erhält die Lymphadenektomie der PLK die Funktion eines «Sentinel». Bei Tumorbefall der PLK erfolgt die distale Magenresektion. Das Vorgehen basiert mehr auf theoretischen Überlegungen und ist bislang kaum in Studien untersucht.

Hinsichtlich des Tumorbefalls von PLK beim Pankreaskarzinom wird je nach Studie eine Rate von 6-20% beschrieben. Die übrigen perigastrischen Lymphknotenstationen hingegen sind sozusagen nie tumorbefallen \[[@B4],[@B5],[@B6],[@B9]\]. Von daher erscheint die Entfernung der PLK beim Pankreaskarzinom onkologisch sinnvoll. In unserer Studie waren 8% aller nodalpositiven Patienten betroffen, wobei ein histologischer Tumornachweis jeweils lediglich in einem LK erfolgte. Eine makroskopisch tastbare Tumorformation oder Infiltration des distalen Magens bestanden hier nicht.

Lokale Tumorfreiheit ist das grundsätzliche Ziel einer onkologischen Pankreaskopfresektion und stellt die einzige Chance auf Heilung dar. Es bleibt aber ein bekanntes klinisches Problem, dass frühe Rezidive auch nach R0-Resektion auftreten. Die wahrscheinlichste Erklärung sind Tumorresiduen, die der konventionellen histopathologischen Untersuchung entgehen. Bekannt sind lymphatische Mikrometastasen, die bei differenzierter histologischer Spezialuntersuchung in bis zu 78% der vermeintlich tumorfreien LK gefunden werden können \[[@B10]\]. Ein weiteres Problem sind randbildende Tumormanifestationen der retroperitonealen Schnittfläche. Standardisierte Untersuchungen der Resektionsflächen konnten hier Tumormanifestationen in bis zu 76% der Resektionspräparate nachweisen \[[@B11],[@B12]\]. Insgesamt ist der Anteil der tatsächlichen R0-Patienten vermutlich viel geringer als bislang angenommen. Okkulte Tumorzellen können multipel lokalisiert sein und ein Rezidiv verursachen.

In den distalen Magenresektaten unserer Studie ergab sich in keinem Fall der Anhalt für eine Tumorinfiltration. Ein individueller onkologischer Nutzen für unsere Patienten ist nicht belegbar. In allen großen Studien hat sich kein Überlebensvorteil durch eine distale Magenresektion im Sinne einer Whipple-Operation gezeigt \[[@B1],[@B2],[@B13]\]. Die einfachere und funktionell bessere PPPD ist daher zum Standardverfahren geworden. In neueren Arbeiten wird vor dem Hintergrund einer verbesserten früh postoperativen Magenentleerung der Pyloruserhalt erneut diskutiert. Das als SSPPD (subtotal stomach-preserving pancreatoduodenectomy) beschriebene Verfahren soll im früh postoperativen Verlauf Vorteile bieten \[[@B14],[@B15]\]. Bei dieser Technik wird lediglich der Pylorusring reseziert und der Magen fast vollständig erhalten. Die parapylorische Lymphadenektomie würde sich damit von selbst ergeben.

Nach unserer Beobachtung hat die parapylorische Lymphadenektomie keinen relevanten Einfluss auf die Durchblutung der Pylorusregion. Kontraindikationen hierzu ergeben sich somit nicht, während der operativ technische Aufwand gering ist. Die parapylorische Lymphadenektomie kann daher unabhängig vom Pyloruserhalt bzw. vom Ausmaß der distalen Magenresektion durchgeführt werden. Sie kann in Einzelfällen beim Pankreaskarzinom eine verbesserte Tumorfreiheit bewirken.

Schlussfolgerung {#sec1_5}
================

Die eigenen Daten bestätigen die Ergebnisse aus der Literatur, wonach beim Pankreaskarzinom ein geringer Anteil an Patienten einen Tumorbefall der PLK hat. Die Resektion erscheint somit sinnvoll. Der Nutzen einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung mit nachfolgender Konsequenz für eine etwaige distale Magenresektion ist anhand unserer Daten nicht belegbar.
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###### 

Von 105 Patienten waren 73 nodalpositiv, allerdings hatten nur 4 Patienten mit Pankreaskopfkarzinom jeweils einen positiven parapylorischen Lymphknoten (PLK)

                                 Alle Patienten   Nodalpositive   Davon positive
  ------------------------------ ---------------- --------------- ----------------
  Pankreaskarzinom               72               54              4
  Distales Gallengangskarzinom   20               13              0
  Ampullenkarzinom               8                3               0
  Duodenalkarzinom               5                3               0
  *Gesamt*                       *105*            *73*            *4*

###### 

Bei 105 Patienten wurden insgesamt 2391 Lymphknoten (LK) unter-sucht; hiervon waren 325 parapylorische Lymphknoten (PLK)

                                 Anzahl aller LK (inkl. parapylorisch)   PLK                          
  ------------------------------ --------------------------------------- ------- ------ ------- ----- -----
  Pankreaskarzinom               1699                                    269     16     207     4     2
  Distales Gallengangskarzinom   448                                     65      15     65      0     0
  Ampullenkarzinom               142                                     18      13     25      0     0
  Duodenalkarzinom               102                                     5       5      28      0     0
  *Gesamt*                       *2391*                                  *357*   *15*   *325*   *4*   *1*
